Treatment of Pediatric Bipolar Disorder by Ayten Erdogan et al.
Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2014; 6(2):92-106 
doi: 10.5455/cap.20130707024051 
 
 
 
Pediatrik Bipolar Bozukluk Tedavisi 
Treatment of Pediatric Bipolar Disorder 
 
Ayten Erdoğan, Sema Kurban, Özhan Yalçın 
 
 
  Özet 
  Önceleri pediatrik bipolar bozukluk çok nadir görülen bir psikiyatrik bozukluk olarak düşünülse de, 
son 20 yıldaki araştırmalar bozukluğun sanılandan çok daha yaygın olduğunu ortaya koymuştur. 
Çocuk ve ergenlik başlangıçlı bipolar bozukluk ciddi ailesel ve akademik sorunlara, daha sık madde 
kullanımına, riskli cinsel ilişkilere, ergen gebeliği ve suça yatkınlığa neden olmaktadır. Erişkin 
başlangıçlıya göre yaşam boyu daha kötü bir işlevsellik söz konusudur. Tanı konulması daha güç 
olabilmekte ve tanı konulana kadar geçen süre erişkin bipolar bozukluğuna göre daha uzun olabil-
mektedir. Bu yaş grubunun özelliklerinden dolayı tedavi uyumu ile ilişkili problemlere daha sık 
rastlanmaktadır. Pediatrik bipolar bozukluktaki bu tanı ile ilgili karmaşa, tedavi konusunda da 
anlaşmazlıklara yol açmıştır. Bu gözden geçirmede çocuk ve ergenlik başlangıçlı bipolar bozuklukta-
ki tedavi yaklaşımları ele alınmıştır. 
  Anahtar sözcükler: Pediatrik bipolar bozukluk, duygudurum düzenleyicileri, antipsikotikler. 
   
Abstract 
  Although once pediatric bipolar disorder had been perceived as a very rarely seen psychiatric 
disorder, studies conducted within the last two decades revealed that this disorder is more often 
than assumed. Childhood and adolescent onset bipolar disorder causes and leads serious familial 
and academic disturbances, more frequent subtance use, precarios sexual intercourses, adolescent 
pregnancy and tendency to delinquency. Lifelong functionality is worse than adult onset. It could be 
more difficult to be diagnosed and could take longer time period for the diagnosis than adult onset. 
Difficulties of compliance to treatment can be seen more frequently because of the behavioural age 
characteristics of this group. Diagnostic controversies about the pediatric bipolar disorder also led 
disagreement about the treatment. In this review treatment approaches in the child and adolescent 
onset bipolar disorder have been discussed. 
  Key words: Pediatric bipolar disorder, mood stabilizers, antipsychotics. 
 
 
SON YILLARDA pediatrik bipolar bozukluğun sanıldığından daha sık görüldüğü ve 
birçok erişkin bipolar hastada ilk duygudurum atağının çocukluk ve ergenlik döneminde 
görüldüğü yönünde pek çok araştırma sonucu yayınlanmıştır. Özellikle son 20 yılda 
pediatrik bipolar bozukluğun tanı ölçütleri ile ilgili olarak ciddi görüş farklılıkları mev-
cuttu. Bu durum tedavinin nasıl olması gerektiği konusunda da kafa karışıklığına yol 
açmıştır. DSM-5 ile geniş fenotip ve ağır duygudurum düzensizliklerinin ayrı bir kate-
gori  altına  alınmasıyla,  son  yıllarda  pediatrik  bipolar  bozukluk  tanısının  sadece  dar 
fenotipte yer alan olgulara konulması yönündeki baskın görüş daha da ağırlık kazanmış-
tır.[1,2]  
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Çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk tedavisini araştıran az sayıda kontrollü çalış-
ma bulunmaktadır. Çocuklarda plasebo kontrollü çalışma yapmak ile ilgili ve çalışma 
için onay alabilmekteki zorluklar bunun nedenlerinden bazılarıdır. Çocuk ve ergenlerde 
kontrollü bırakma çalışmaları (ilaç tedavisine cevap alınan vakaların tedavi devamı ya da 
plaseboya randomize edilmesi) etik olarak daha kabul edilebilir bulunmaktadır. Günü-
müzde çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluğun tedavisinde duygudurum düzenleyicile-
ri, antipsikotik ilaçlar kullanılmaktadır.[1,2] Bu derlemenin amacı son görüş ve eğilim-
ler doğrultusunda pediatrik bipolar bozukluk tedavisinde güncel yaklaşımları özetlemek 
ve gözden geçirmektir. 
Çocuk ve Ergenlerde Akut Mani Tedavisi  
Şimdiye kadar çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk akut mani tedavisinde ilaç etkinli-
ğinin araştırıldığı çok az sayıda plasebo kontrollü çalışma yapılmıştır. Çocuk ve ergen-
lerde akut dönem tedavisinde şimdiye kadar plasebodan üstün bulunan ilaçlar olanza-
pin, risperidon, ketiyapin ve aripiprazoldur.[3-6]  
Mevcut birçok çalışmada, çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk tip I manik ve kar-
ma atakta valproatın etkinliği araştırılmıştır. Bir çalışmada 4 hafta süreli valproat tedavi-
si etkin bulunmamıştır.[7] Diğer bir çalışma çocuk ve ergenlerde akut manide valproat, 
lityum ve plaseboyu karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaya göre, klinik etkinlik istatistiksel 
olarak plasebodan farklı olmamakla beraber manik belirtilarda düzelme, plaseboya göre 
daha fazla olmuştur.[8] Topiramat ve okskarbamazepinin değerlendirildiği çalışmalarda 
çocuk ve ergenlerde topiramat ve okskarbamazepin etkin bulunmamıştır.[9,10] Yapılan 
çalışmalarda  çocuk  ve  ergenlerde  akut  mani  tedavisinde  ümit  vaadeden  diğer  ilaçlar 
ziprasidon, lityum ve karbamazepindir.[11-15] Ek olarak tedavilere dirençli vakalarda 
klozapin de etkin bulunmuştur ancak bu ilaçların çocuk ve ergenlerde akut mani tedavi-
sindeki  etkinliğini  değerlendiren  plasebo  kontrollü  çalışmalar  henüz  mevcut  değil-
dir.[16,17] 
Çocuk ve ergenlerde akut mani tedavisinde tekli ilaç tedavilerinin etkinliğini değer-
lendiren çalışmalara ek olarak kombine tedavilerin etkinliği de araştırılmıştır. Yapılan 
çalışmalar toplu değerlendirildiğinde çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk akut mani 
tedavisinde  kombinasyon  tedavilerinin  tekli  ilaç  tedavilerinden  daha  başarılı  olduğu 
tespit  edilmiştir.[1]  Örneğin  lityum,  valproat  veya  karbamazepin  monoterapisi  alan 
hastaların  değerlendirildiği  6  haftalık  bir  çalışmada,  hastaların  sadece  %38-53’ünde 
belirtilerde  düzelme  izlenmiş,  belirtilerde  en  az  düzelme  karbamazepin  ile  olmuş-
tur.[15] Çalışmalarda lityum, valproat ve karbamazepin monoterapisine yanıt vermeyen 
hastalara bu ilaçların kombinasyonu verildiğinde veya mevcut ilaca stimulan, antipsiko-
tik  ya  da  antidepresan  eklendiğinde,  hastalarda  daha  yüksek  oranda  klinik  düzelme 
bulunmuştur.[18] Del Bello ve arkadaşları ketiyapin ile ketiyapin+valproat kombinas-
yon tedavisini kıyaslamışlar, kombinasyonun daha etkili olduğunu göstermişlerdir.[19] 
Pavuluri ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 6 aylık risperidon+lityum ve risperi-
don+valproat kombinasyonunun akut manide etkin ve emniyetli  olduğu gösterilmiş-
tir.[20] Ek olarak lityumun risperidon ya da başka bir antipsikotikle kombinasyonunun 
da  etkili  olduğu  gösterilmiştir.[14,20]  Lityum  ve  valproat  kombinasyonu  da birçok 
çalışmada etkin ve emniyetli bulunmuştur.[18,21,22] 
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Çocuk ve Ergenlerde Psikotik Mani Tedavisi 
Psikotik  belirtilerin  eşlik  ettiği  manik  atakların  tedavisinde  genellikle  duygudurum 
düzenleyicilere antipsikotik ajanlar eklenmektedir. Bu strateji şizofreniden çok bipolar 
bozukluk lehine olan ataklar arası iyileşme gösteren çocuk ve ergen yaş grubu için de 
akılcı bir yaklaşımdır. Ancak bu yaş grubunda tanı genellikle netleşmiş değildir, çoğun-
da karma dönemli bir seyir bulunmakta, tanının kesinleşmesi için belli bir süre gerek-
mektedir. Bu nedenle çocuk ve ergenlerde, atak sırasındaki psikotik özelliklerin yatıştı-
rılması dışında idame tedavisinde antipsikotiklerin kullanımı hakkında çok az şey bi-
linmektedir.[23]  
Psikotik belirtilerle seyreden bipolar I bozukluğu olan 28 yatırılarak tedavi edilmiş 
ergenin tedavilerinin incelendiği bir çalışmada, 4 hafta boyunca lityuma ek olarak veri-
len haloperidol (%54), risperidon (%21), ketiyapin (%13), tiotiksen (%6) ve klorproma-
zin  (%6)  ile  stabilizasyonu  sağlanan  ergenlerin  sadece  %22.9’unda  antipsikotik ilaç 
kesildikten sonra relaps görülmediği tespit edilmiş, antipsikotik ilaçların tekrar başlan-
masıyla  klinik  durumun  düzeldiği  gözlenmiştir.[24]  Psikotik  belirtilerin  eşlik  ettiği 
bipolar I bozukluğu olan ergenlerin idame tedavisinde antipsikotiklerin yerini içeren 
kontrollü bir çalışma halen devam etmektedir.[25] 
Çocuk ve Ergenlerde Bipolar Depresyon Tedavisi  
Daha önceleri varsayılanın aksine erişkinlerde bipolar bozukluğu olan hastalarda işlev-
sellik kaybının maniden çok depresyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir.[26] Ancak eriş-
kinlerde bile bipolar depresyon için en iyi tedavi yönteminin ne olduğu halen belirsizdir, 
çocuklarda ise bu durumdaki tedavinin ne olacağı konusunda neredeyse hiç veri bulun-
mamaktadır. Bu konudaki ana tartışma antimani tedavisi esnasında ortaya çıkan depres-
yon  durumunda  bir  antidepresan  eklenmesinin  ne  kadar  etkin ve  emniyetli  olacağı-
dır.[27] Ana endişe, eklenen antidepresanın manik kaymaya ya da yeni bir manik atağa 
yol açmasıdır.[28] Antidepresanlardan venlafaksin ile yüksek oranda manik kayma ve 
hipomani  indüklenmesi  bildirilmiş,  bupropion  ve  antidepresan  olmamasına  rağmen 
bipolar  depresyonda  bulgularda  düzelme  sağlayabilen  modafinil  ile  daha  az  oranda 
manik kayma tespit edilmiştir.[29] Ergen çalışmalarında, bazı ergenlerde antidepresan-
lar ile intihar fikir ya da davranışlarının ortaya çıkabileceği gösterilmiştir.[30] Bu bulgu-
lar  bipolar  depresyonun  intihar  riskini  önemli  ölçüde  arttırması  ile  birleştirildiğinde 
konu daha da karmaşıklaşmaktadır.[31] Erişkinlerde bipolar depresyonun tedavisinde 
ketiyapin  ve  aripiprazol  yakın  zamanda  Amerikan  Gıda  ve  İlaç  Dairesi’nin  (FDA) 
onayınıalmıştır.[32] 
Bipolar bozukluğa bağlı depresyon çocuk ve ergenlerde mortalite ve morbiditeye 
neden olduğu için bu çocukları tedavi etmek gerekmektedir. Bu konu erişkin hastalarda 
çok  çalışılıp  erişkinlere  özel  birçok  tedavi  geliştirildiğinden,  çocuk  ve  ergenlerde  de 
erişkinlere uygulanan tedavi yönergeleri kullanılabilir. Tarihsel olarak antidepresanlar 
bipolar depresyon tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılmaktaydı ancak antidepresan 
ilaçların manik kaymaya, hızlı döngüye yol açmaları ve atağı uzatmaları nedeniyle bu 
seçenek  sorgulanmaya  başlanmıştır.[33]  Erişkin  hastalarda  duygudurum  düzenleyici 
tedavisine antidepresan eklemenin plasebodan çok farklı olmadığı konusunda birçok 
veri  ortaya  çıkmıştır.[34]  Bununla  beraber  hastaların  yarıya  yakınında  manik  ya  da 
karma atak yönünde kaymaya neden olduğu gösterilmiştir.[35] Bundan dolayı bipolar 
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depresyonda antidepresan yerine lityum, lamotrijin, olanzapin-fluoksetin kombinasyonu 
ve ketiyapin verilmesi önerilmektedir.[36,37] Ayrıca valproat, olanzapin ve pramipeksol 
ile yapılan çalışmalar da umut vaat etmektedir.[38] 
Çocuk ve ergenlerin nörogelişimsel olarak erişkinlerden farklı olması nedeniyle eriş-
kinlerdeki tedavileri kullanmanın pozitif ve negatif yönleri olabilmektedir.[27] Gerçek-
ten de seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ) çocuk ve ergenlerde erişkinlerden 
farklı  olumsuz  etkilere  yol  açabilmektedir.  Eski  veriler  10-14  yaş  arası  çocuklardaki 
major depresyonun SSGİ’lerle tedavisi sonrasında bipolar bozukluğa dönüşme oranının 
yüksek olabileceğine işaret etmekteydi.[28] Ancak daha sonra yapılan birçok çalışmada 
bu  doğrulanamamıştır.[39]  Bu  durum,  bipolar  bozukluğu  olan  çocuk  ve  ergenlerin 
antidepresan ilaçlara daha fazla hassasiyetleri olabileceği şeklinde yorumlanabilir.[28] 
Kırk iki çocuk ve ergenin değerlendirildiği bir gözden geçirme  çalışmasında bipolar 
depresyonu  olan  çocuk  ve  ergenlerin  tedavisine  antidepresan  eklenmesi  ile  depresif 
belirtilerde  7  kat  düzelme  olduğu,  ancak  sonrasında  3  kat  daha  fazla  manik  kayma 
geliştiği vurgulanmıştır.[40] Ek olarak 54 çocuk ve ve ergenin değerlendirildiği başka 
bir  gözden  geçirme  çalışmasında,  tedaviye  antidepresan  eklenmesi  ile  bir  ay  içinde 
manik kayma oranının %54 olduğu, hastaların %25’inde ise intihar fikirleri geliştiği 
bildirilmiştir.[41] Nitekim çocuk ve ergenlerin SSGİ tedavisi sonrası intihar fikir ve 
girişimleri gelişebileceği için geçmişte FDA SSGİ’ler için bu yaş grubunda siyah uyarı 
önlemi (black box warning) vermiştir, fakat bu konu halen tartışmalıdır ve son yıllarda 
majör depresyonu olan çocuk ve ergenlerde SSGİ’lerin daha cesur şekilde kullanılabile-
ceği pek çok çalışmada vurgulanmıştır.[42] 
Bu nedenlerden dolayı çocuk ve ergenlerdeki bipolar depresyonun tedavisinde alter-
natif tedaviler geliştirilmelidir. Çocuk ve ergenlerde görülen bipolar depresyonun teda-
visine ilişkin kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. Şimdiye kadar, ergenlerde bipolar 
depresyonun  tedavisi  ile  ilgili  yapılmış  iki  ileriye  dönük  çalışma  bulunmaktadır.[27] 
Chang ve arkadaşları lamotrijinin tek başına ya da ek tedavi olarak 20 bipolar depresyo-
nu olan ergende 8 hafta süre ile etkinliğini ve tolerabilitesini değerlendirmiştir. Çocuk 
depresyon  ölçeği  ile  değerlendirildiğinde  ergenlerin  depresyon  skorlarında  belirgin 
düzelme olduğu bildirilmiştir. Lamotrijinle tedavide yan etki olarak ciddi döküntüler ve 
kilo alımı olabileceği bildirildiği halde bu çalışmadaki ergenlerin hiç birinde ciddi dö-
küntü ve kilo alımı gözlenmemiştir.[43] Patel ve arkadaşları 27 bipolar depresyonu olan 
ergende 6 haftalık lityum monoterapisinin etkinliğini değerlendirmişlerdir. Çalışmada, 
ölçeklerle  değerlendirilen  hastaların  %48’inde  belirgin  düzelme  saptanmıştır.  En  sık 
görülen yan etki olarak baş ağrısı, bulantı ve kusma gözlenmiştir. Bu sonuçlar ümit 
verici olsa da bu konuda lityumun tek başına, diğer ajanlarla kombinasyonunun değer-
lendirildiği veya diğer ajanlarla kıyaslandığı çok sayıda örnekle yapılmış plasebo kont-
rollü çalışmalara ihtiyaç vardır.[44] Bu alanda çalışılan bir diğer ilaç ise omega-3 yağ 
asit preparatları olup, omega-3 yağ asit preparatlarının erişkinlerde bipolar depresyon 
tedavisinde  ve  bipolar  depresyonu  önlemede  orta  düzeyde  etkili  olduğunu  gösteren 
çalışma sonuçları bildirilmektedir.[45] 
Bipolar bozukluk hastalarında mani tedavisine öncelik verildiği için bu hastalar ka-
lıntı ya da yeni eklenen depresif belirtilerle baş etmek durumunda kalırlar.[27] Lityum 
ile mani bulguları düzelen ergenlerin yarısının depresif bulgularında kötüleşme olduğu 
rapor  edilmiştir.[46]  Kowatch  ve  arkadaşlarının  yaptığı  çalışmada  ilk  başta  lityum, 
valproat veya karbamazepine randomize edilerek 6 hafta boyunca tedavi alan 35 manik 
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çocuk ve ergenin %5.7’sinde tedavi sırasında ve sonrasında depresif atak ortaya çıkmış-
tır. Bu çalışmada 6 haftalık süre sonrasında depresif belirtiler için antidepresan eklen-
mesi sonrası klinik düzelme olduğu bildirilmiştir.[17] Bipolar bozukluğu olan hastaların 
%90’ının valproat ve lityum kombinasyonu ile tedavi edildiği bir başka çalışmada ise 
çocuk ve ergenlerin hiç birinde önemli depresif belirtilerin 
Yakın zamanda yapılmış olan plasebo kontrollü çalışmalar bipolar bozukluğu olan 
çocuk ve ergenlerde hastalığın gidişi ile ilgili önemli veriler ortaya çıkarmıştır. Örneğin, 
akut manik veya karma atağı olan 158 ergende, olanzapin ile plasebonun kıyaslandığı 3 
haftalık bir çalışmada, olanzapin tedavisi alanların %8’inde, plasebo grubunun %14’ünde 
çalışmanın sonunda tam bir depresif atak ortaya çıkmıştır. Bu fark anlamlı değildir ve 
depresif belirtilerdeki değişiklik açısından da gruplar arasında anlamlı bir fark buluna-
mamıştır. Sonuç olarak çocuklardaki manik veya karma ataklarda depresif belirtilerin 
akut tedavisinde olanzapin etkili değildir gibi gözükmektedir.[47] 
Benzer şekilde manik veya karma atağı olan 150 çocuk ve ergende valproat tedavisi 
ile plasebo kıyaslanmış, depresif belirtilerdeki değişiklik bakımından gruplar arasında 
anlamlı bir fark bulunamamıştır.[48] Diğer bir çalışmada 116 ergende okskarbamazepin 
ile yine plasebodan farklı klinik yanıt elde edilememiştir.[49] Bu çalışma sonuçlarına 
göre  çocuk  ve  ergen  bipolar  bozukluk  tedavisinde  kullanılan  ilaçların  çoğu  depresif 
belirtilerde etkili olamamıştır. Bipolar bozukluğu olan çocuk ve ergenlerde prodromal 
depresif bulgular ağırlıklı olduğundan yeni tedavi yöntemleri için plasebo kontrollü yeni 
araştırmalar gerektiği aşikârdır. 
İlk Atak Bipolar Depresyon Tedavisi 
Erişkinlerde, tam bir duygudurum atağı ortaya çıkmadan önce en sık görülen belirti 
depresif duygudurumdur.[50] İlk atağın sıklıkla (>%50) depresif atak olduğu bildiril-
mektedir.[51] Erişkin hastaların %50-66’sı bulgularının 18 yaş öncesi, %28’i ise 13 yaş 
öncesi başladığını belirtmişlerdir.[51,52] 
Aile öyküsü olan çocuk ve gençlerde erken müdahalenin etkisi araştırılmaktadır. 
Geller ve arkadaşları bu konuda ilk çalışmayı aile öyküsü olan depresif çocuklarda yap-
mıştır. Olguların %40’ının ebeveyninde bipolar bozukluk, %40’ının uzak bir akrabasın-
da bipolar bozukluk, %20’sinin ise ailesinde sadece unipolar depresyon hikâyesi mevcut 
olan çalışmada vakalar, lityum ve plaseboya randomize edilmiş, 6 hafta sonunda depresif 
belirtilerde düzelme açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Bu çalış-
mada tedaviye cevabın aile öyküsü ilişkisi net bir sonuç vermemiş olup, bipolar riski 
olan çocuk ve ergenlerin depresyonunda lityum çok fazla etkili bulunamamıştır.[53] 
Diğer bir erken tedavi çalışmasında Chang ve arkadaşları, bipolar ebeveyni olan 
duygudurum ve/veya yıkıcı davranış bozukluğu olan 24 ergende valproatın etkinliğini 
araştırmıştır.[54] Bu çalışmada 7 ile 17 yaş arasında olan olguların hiç birinde bipolar I 
veya II bozukluğu bulunmadığı, hepsinde hafif affektif belirtilerin olduğu bildirilmiştir. 
Hastaların %21’i major depresyon, %8’i distimi tanısı almıştır. Hastaların ilaçları azaltı-
larak kesilip, hastalara en son dozu ortalama 821 mg/gün olan valproat monoterapisi 
başlanmıştır. On iki haftanın sonunda vakaların %78’inde cevap alınmış, depresif bul-
gular daha çabuk düzelme göstermiştir.[54]  
Buna karşın Findling ve arkadaşları bipolar bozukluk tanısı almış yakını bulunan 
siklotimisi olan ergenlerde duygudurum bulgularını düzeltmede valproatı plasebodan 
farklı bulmamışlardır.[55] Bu çalışmada 5-17 yaş arası 56 ergen valproat ve plaseboya 
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randomize edilerek 5 yıl izlenmiştir. Her iki grupta da depresif ve manik belirtiler za-
man içinde iyileşme göstermiş, valproatın plaseboya üstünlüğü ilaç kesme zamanı ile 
ilgili olmuştur.  
 
Tablo 1: Çocuklarda Bipolar Bozukluğun Akut Tedavisinde Kullanılan Bazı İlaçlar. [1] 
İlaç  Olgu  Yöntem  Yaş grubu  Doz  Yan etkiler 
Olanzapin  161  Plasebo kontrollü  13-17  2.5-20 mg/gün; 
(ort 8.9 mg/gün) 
İştah artışı, kilo alımı, 
uyku hali ve sedasyon 
Risperidon  169  Plasebo kontrollü  10-17  0.5-2.5 mg/gün 
3-6 mg/gün 
Uyku hali, baş ağrısı, 
yorgunluk 
Ketiapin  277  400 mg vs 600 mg vs 
plasebo 
10-17  400 mg/gün veya 
600 mg/gün 
Uyku hali, sedasyon, 
baş dönmesi, baş ağrısı 
Aripiprazol  296  10 mg vs 30 mg vs 
plasebo 
10-17  10 mg/gün veya 
30 mg/gün 
Uyku hali, ekstrapira-
midal belirtiler, 
yorgunluk 
Uzun salınımlı 
DVPX 
150  Plasebo kontrollü  10-17  Başlangıç dozu 15 
mg/kg/gün; 
serum seviyesi 80-
125 µg/mL 
oluncaya ve/veya 
klinik cevap 
alınıncaya kadar 
doz titrasyonu 
Baş ağrısı ve kusma 
Divalproeks 
(DVPX) veya 
lityum 
153  DVPX, lityum ve plasebo  7-17  DVPX düzeyi (85-
110 µg/mL); 
lityum düzeyi 
(0.8-1.2 mEq/L) 
- 
Ziprasidon  21  Açık uçlu  6-17  Ortalama doz 56.2 
(34.4) mg/gün 
Sedasyon, baş ağrısı, 
gastrointestinal 
problemler 
Lityum  100  Açık uçlu  12-18  Lityum (0.6 ile 1.2 
mEq/L) serum 
düzeyleri 
Kilo alımı, polidipsi, 
poliüri, baş ağrısı ve 
tremor 
Lamotrijin 
(Monoterapi veya 
ek tedavi olarak) 
20  Açık uçlu  12-17  Hedef doz: DVPX 
almakta olan 
hastalarda 100 
mg/gün; diğer 
hastalarda 100-
200 mg/gün, 
ortalama doz 
131.6 mg/gün 
Baş ağrısı, yorgunluk, 
bulantı ve terleme 
Karbamazepin  13 
(Bu çalışma, 
lityum veya 
DVPX 
çalışmasının 
bölümü) 
Açık uçlu  8-18  Lityum (0.8-1.2 
mEq/L); karbama-
zepin (7-10 
µg/mL); DVPX ( 
85-110 µg/mL) 
serum düzeyi  
Bulantı, sedasyon, 
kızarıklık ve baş 
dönmesi 
Klozapine 
 
10  Açık uçlu  12-17 
 
Ort 142.5  mg/gün 
(75-300 mg/gün) 
Artmış iştah, sedasyon, 
enürezis, salya artışı 
 
Omega-3 yağ 
asitleri 
20  Açık uçlu  6-17    Gastrointestinal 
problemler, (kabızlık, 
ishal, hazımsızlık) 
soğuk algınlığı ve baş 
ağrısı 
 
Ketiyapin erişkin depresyonların tedavisinde etkili olduğu için ilk atak depresyon 
için güçlü bir aday gibi görünmektedir.[56] DelBello ve arkadaşlarının bipolar bozuklu-
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ğu olan çocuk ve ergenlerde, ketiyapinin etkinliğini değerlendirdikleri 12 haftalık çalış-
malarında, ketiyapinin başlangıç dozu 100 mg olarak, ortalama doz 300-600 mg olarak 
belirlenmiştir. Tedavinin sonunda hastaların %81’inde klinik cevap olduğu gözlenmiş-
tir.[57]  Bundan  dolayı  ketiyapin  bu  yaş  grubunda  depresyon  tedavisinde  etkili  gibi 
gözükmektedir ancak büyük örneklemde kontrollü ek çalışmalara ihtiyaç duyulmakta-
dır. 
Lityum, valproat ve ketiyapin bipolar risk taşıyan çocuk ve ergenlerde depresif bul-
guları  düzeltmede  etkili  olabilir.  Antidepresanlardan  daha  güvenlidir  ancak  maniyi 
önleme ya da geciktirme etkilerinin olup olmadığı bilinmemektedir.[27]  
Relaps Önleme ve Sürdürüm Tedavisi 
Ergenlikte başlayan bipolar bozukluk hastaneye daha çok yatış, madde kullanımı, inti-
har girişimi, ilaçlara daha kötü yanıt ve ataklar arası işlevselliğin iyi olmayışı ile seyre-
der.[58-61] Hastalığın ergenlikte başlaması bozukluğun daha ağır ve daha yıkıcı sürece-
ğini gösterir.[62] Hastalık başlangıcındaki kısa dönemde çok sayıda ergende ataklarda 
düzelme gözlenir, ancak alevlenmeler ve relapslar sık sık ortaya çıkar.[63,64] Ayrıca 
bipolar II veya başka türlü adlandırılamayan (BTA) bipolar bozukluk tanısı alan ergen-
lerin %20-25’i kötüleşme göstererek bipolar bozukluğun daha ciddi formlarının tanısını 
almaktadır. Psikotik ve karma özelliklerin varlığı, düşük sosyoekonomik düzey hastalı-
ğın gidişinin ağır olacağına işaret eder.[64,65]  
Erişkinlerde toplanan veriler, depresyonda daha az olmak üzere lityumun mani ve 
depresyon atakları için relaps önleyici etkisini göstermiştir. Çalışmalarda, plasebo ve 
diğer ilaçları alanlarla karşılaştırıldığında lityum koruma tedavisi alanların intihar riski-
nin de ciddi olarak azaldığı gösterilmiştir.[66] Relaps ve alevlenme, çocukların ve er-
genlerin kritik yaşam dönemlerinde gerekli yetenekleri kazanmalarını engelleyebileceği 
için çocuk ve ergenlerde ataklar arası fonksiyonel durumu iyileştirmek prognostik açı-
dan çok önemlidir. Ancak mevcut verilerin kısıtlılığı nedeniyle farmakoterapi ve gidiş 
arasındaki ilişkinin ne olduğu henüz belirlenememiştir.[24] 
Onbir hafta süreli lityuma ek olarak divalproeks sodyum (DVPX) tedavisi ile ötimik 
olan bipolar tip I veya II bozukluğu olan 60 ergenin tedavisinde bu ilaçların birinin 
azaltılarak kesilmesine randomize edildiği bir çalışmada bulunan ana sonuç monoterapi 
sonucu relaps belirtilerinin ortaya çıkması nedeniyle ilacın kesilmek zorunda kalınma-
sıydı.  Monoterapiye  randomize  edilen  vakaların  %63’ünde  çoğunlukla  ma-
nik/hipomanik belirtilerin ortaya çıktığı gösterilmiştir. Bu çalışmada belirtilerin ortaya 
çıkması açısından lityum ya da DVPX tekli tedavisine randomize edilenler arasında bir 
fark  bulunamamıştır.  Bu  çalışmanın  üçüncü  ayağında  bu  ikili  ilacın  kullanılmasının 
sürdürülmesi  sonucunda  ise  bu  ikili  ilaç  kullanımının  düzelmenin  sürmesinde  etkili 
olduğunu göstermiştir.[67] 
Erişkin hastalarda olduğu gibi ergenlerde de depresif atakların nasıl önlenebileceği 
konusunda  toplanan  veriler  henüz  çok  yetersizdir,  dolayısıyla  bu  konu  belirsizliğini 
halen korumaktadır. Erişkin çalışmalarında birçok ilacın kullanılabileceği gösterilmiş-
tir.[24]  Erişkinlerde  onay  alan,  akut  tedavide  etkisiz  olup  koruyucu  tedavide  etkili 
olduğu bildirilen lamotrijin, çocuk ve ergenlerde umut vaadetmektedir.[68] 
Madde kullanımının eşlik ettiği olgularda ketiapin, lityum, topiramat ve karbama-
zepin, anksiyete bozukluklarının eşlik ettiği olgularda ketiapin, valproik asit, lamotrijin, 
gabapentin ve pregabalinin tercih edilebileceğine dair yayınlar mevcuttur.[69-71] 
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Psikososyal Tedaviler  
Bipolar bozukluk tedavisi tıbbi tedavi ile sınırlı değildir. Çok sayıda psikososyal tedavi 
bipolar  bozukluk  tedavisinde  olumlu  sonuçlar  vermektedir.  Tıbbi  tedaviye  ek  olarak 
diyalektik davranış terapisi alan bipolar bozukluğu olan gençlerde intihar teşebbüsünün, 
kendine  zarar  verici  davranışların,  duygudurum  düzenlenmesindeki  bozukluğun  ve 
depresif duygudurumun anlamlı ölçüde daha az görüldüğü bildirilmiştir.[72] Ek olarak 
aile odaklı eğitim (family focused treatment, FFT) [73], bireysel aile tedavisi (individual 
family  treatment,  IFP)  ve  Çoklu  aile  eğitim  grupları  (multifamily  psychoeducation 
groups, MFPG) [74] faydalı bulunmuştur.  
Kişilerarası ve sosyal ritm terapisi (interpersonal and social rhythm therapy, IPSRT) 
erişkinlerde  bilişsel  davranışçı  terapinin  davranışsal  yöntemlerini  kullanarak  bireyin 
kişisel hayatını ve beklentilerini gerçekleştirerek stabil bir sosyal yaşam sürmesine yar-
dımcı olmaktadır.[75] IPSRT henüz çocuk ve ergenlerde çalışılmamıştır ancak faydalı 
olabileceği düşünülebilmektedir.  
Bu terapi yöntemleri çocuk ve ergenlerde tedaviye ve ilaç uyumuna katılımı arttır-
maya yardımcı olabilecek, ayrıca tedavi yanıtı tam olmayan hastalarda ek fayda sağlaya-
bilecektir. Bu girişimlerde ana temalar psikoeğitim, stresi azaltan ve duygudurum dü-
zenleyici  teknikler,  başa  çıkmayı  arttırıcı  davranışçı  ve  bilişsel  girişimlerdir.[72-74] 
Gelecekte  bu  girişimlerin  etkinliğinin  belirlenmesi için bipolar depresyon, depresif 
belirtiler veya unipolar depresyonu bulunan çocuk ve ergenlerin katıldığı büyük örnek-
lemlerle yapılacak çok sayıda kontrollü çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 
Bipolar Bozukluk Tedavisinde Yeni Yaklaşımlar 
Nöropeptidler 
Nöropeptidler, klasik nörotransmitterlere göre daha uzun etki süreleri ve davranış dü-
zenleyici etkileri ile duygudurum bozuklukları tedavisinde ideal hedefler olabilir. Bazı 
nöropeptitlerin duygudurum düzenleyici etkilere sahip olduğu veya endojen antidepre-
san etkilerinin olduğu düşünülmektedir.[76] Çok sayıda farmakolojik araştırma depres-
yon ve anksiyete sendromlarının tedavisinde kullanılmak üzere kortikotropin-salıverici 
hormon (CRH) antagonistlerini geliştirmeye çalışmaktadır.[77] 
Nörotrofik Faktörler 
Beyinden kaynaklanan nörotrofik faktör (BDNF) genetik ve çevresel faktörlerin yatkın-
lık oluşturduğu bipolar bozuklukta, başlangıç, atak sıklığı, hastalığın progresyonu, kısa 
ve uzun dönemli tedavi yanıtı ve sonuçları ile ilişkilidir.[78] Aynı zamanda BDNF, 
stresle baş etme davranışını da arttırmaktadır.[79] 
Nörostimülasyon 
Elektrokonvulzif terapi (EKT) yıllardır duygudurum bozuklukları ve psikotik bozuk-
lukların  tedavisinde  kullanılmaktadır.[77]  Tıbbi  literatürde  8  yaşındaki  bir  psikotik 
depresyonu  olan  bir  kız  hastada  başarılı  olarak  kullanıldığına  dair  bir  olgu  sunumu 
vardır.[80]  EKT  gerekli  ve  endike  olduğu  durumlarda  bile  klinisyenlerin  pediatrik 
popülasyonda pek tercih ettiği bir yöntem değildir. Aslında EKT çocuk ve ergenlerde 
tedaviye  dirençli  unipolar  depresyon  ve  bipolar  bozuklukta,  katatonide,  nöroleptik 
malign sendromda, juvenil Parkinson hastalığında ve tedaviye dirençli durdurulamayan 
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epileptik nöbetlerde endikedir.[81] EKT ayrıca bipolar bozukluğa nörolojik patolojile-
rin eşlik ettiği durumlarda, katatonik bulgular sergileyen otistik spektrumbozuklukla-
rında kullanılabilir.[82] EKT’nin duygudurum düzenleyici etkisi akut olarak çok yük-
sekken,  uzun  vadede  etkisi  oldukça  düşüktür.  Son  veriler  akut  dönemde  EKT  alan 
hastaların (sonrasında profilaktik EKT alan hastalar da dahil) yalnızca %20 veya daha 
azının 6 ay boyunca remisyonda olduğunu göstermiştir.[83]  Ergen popülasyonunda 13-
19 yaş arasında EKT uygulanan 21 hastanın incelendiği bir geriye dönük çalışmada, 
pediatrik bipolar bozuklukta akut mani ve depresif dönemlerde EKT başarılı olsa da, 
%40 gibi yüksek bir oranda bir yıllık izlemde relaps görüldüğü bildirilmiştir.[84] 1997 
yılında yayınlanan bir çalışmaya göre ise dünyada her yıl bir milyon ergende, bir tane 
EKT tedavisi uygulanmıştır. Ergen bipolar olguların akut dönemlerinde %90 tedavi 
yanıtı söz konusuyken, ergenlerde katatonik bile olsalar şizoaffektif bozukluğu ve şizof-
renisi olanlarda EKT’ye tedavi yanıtı daha az olarak bulunmuştur.[85] 
Bazı hasta grupları için, tekrarlayan transkranial magnetik stimülasyonun (rTMS) 
EKT’nin yerini alacağı düşünülmektedir. 6 çalışmanın 5’inde küçük olgu serilerinde her 
iki tedavinin etkinliği eşit bulunmuş, rTMS ile bilişsel işlevlerde bozulma hiç görülme-
miştir.[78] Bununla beraber rTMS, BDNF ve diğer nörotrofik faktörleri aktive edebi-
lir,  bu  da  bilişsel  davranışçı  terapi  veya  psikorehabilitasyon  süreçleri  sırasında  nöral 
devreleri yeniden programlama olasılığı sunabilir.[77] 
Vagal sinir stimülasyonu (VNS), başlangıçta dirençli epilepsilerde ek tedavi olarak 
daha sonraları da dirençli depresyonun tedavisinde kullanılmaktaydı.[79] Henüz eskisi 
gibi desteklenip kabul görmese  de klinik gelişmelerin etkisi ile önümüzdeki yıllarda 
etkin bir tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği öngörülmektedir .[77] Ön verilere göre 
VNS’nin  duygudurum  düzenlenmesinde  ve  hızlı  döngülü  bipolar  hastalarda  faydalı 
olabileceği iddia edilmektedir. [83] 
Derin beyin stimülasyonu, dirençli parkinsonizmin bazı tipleri için yaygın olarak 
kabul görmüş bir yöntemdir. Son zamanlarda bu yöntemin duygudurum bozuklukların-
daki etkinliği ile ilgili veriler artmaktadır.[77] 
Yıllardır,  Rus bilim adamları düşük seviyeli direkt akım (DC) uyarısının tedavi edi-
ci etkisi olduğunu iddia etmektedirler.[77] rTMS ve DC stimülasyonu gibi girişimsel 
teknikler kontrollü ön çalışmalarda faydalı bulunmuştur .[77] Hayvan ve insan çalışma-
ları aynı zamanda bu tekniklerin farmakoterapinin etkisini arttırmada faydalı olduğunu 
göstermektedir.[86] 
Agomelatin 
Bipolar depresyonda antidepresanların belirsiz etkisi ve manik kaymaya neden olma 
veya döngüyü hızlandırma riskleri göz önüne alındığında, yeni bir ilaç umut vaat edici 
görünmektedir.[34,77,78]  Agomelatin’in  unipolar  depresyonda  hızlı  başlangıçlı  anti-
depresan ve anksiyolitik etkisi kanıtlanmış ve bipolar depresyonda yüksek oranda etkili 
bulunmuştur.[77]  
Agomelatin bir melatonerjik reseptör agonisti (MT1 ve MT2 reseptörleri) ve sero-
tonin 5-HT2C reseptörü antagonistidir. Agomelatin, 5HT2C inhibisyonu ile özellikle 
de frontal kortekste, dopamin ve noradrenalin salınımını arttırır .[77] Hayvan modelle-
rindeki sirkadiyen ritim bozukluklarında, agomelatin, sirkadiyen ritimleri tekrar senk-
ronize  eder.[87]  Agomelatinin  kiloya  etkisiz  olduğu,  SSGİ’lerinde  sıklıkla  görülen 
cinsel fonksiyon bozukluğuna yol açmadığı kabul edilir.[77] Sonuç olarak norepinefrin 
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ve dopamin disinhibisyonunun (NDDI), melatonin reseptör agonizması ve sirkadyen 
ritmi yeniden düzenleme etkisi ile kombinasyonu bipolar depresyon tedavisi için yeni 
yaklaşımlar sunmaktadır. 
Vitaminler, Yağ Asitleri ve Diğer Destekleyici İlaçlar 
Megavitamin tedavisinin etkinliği kontrollü klinik çalışmalarda kanıtlanmıştır fakat bazı 
spesifik maddelerin yararı gösterilmiştir. Örneğin folik asit (1 mg/gün) desteği dirençli 
depresyonda yaygın olarak önerilmektedir.[88] Unipolar depresyonda pozitif kontrollü 
bazı çalışmalarda ve küçük bir çalışmada fluoksetin tedavisine destek tedavisi olarak 
eklenmesi faydalı bulunmuştur.[89]  
Az sayıda aksi yayın olsa da omega-3 yağ asidinin depresif atağın önlenmesi ve ko-
runmada  etkili  olabileceği  gösterilmiştir.[90]  Olumsuz  sonuçlanan  bir  çalışmada  ise 
bipolar hastalarda günlük 6 gr  eikosapentaenoik asit (EPA) genç hastalarda başarılı 
bulunmasına rağmen yaşlı hastalarda plasebo daha başarılı bulunmuştur.[91]  
Bipolar bozukluktaki rezidüel depresyon, isteksizlik ve zayıf konsantrasyon tedavi-
sinde bir diğer umut verici destek tedavisi de modafinildir. Frye ve ekibi plasebo ile 
karşılaştırıldığında  modafinil ile bu belirtilerde önemli derecede iyileşme saptamışlardır 
ve maniye geçişte artış saptanmamıştır.[92] 
Glutamaterjik Mekanizmalar  
Birçok antidepresanın, tipik olarak maksimum etkinlik için en az 2-4 hafta hatta daha 
uzun süre kullanılması gerekmektedir. Birçok farklı uygulama, çok daha hızlı sonuca 
ulaşılabildiğini göstermiştir. Kritik nokta, başlayan hızlı etkinliği devam ettirebilmek-
tir.[77] Glutamat-NMDA antagonisti ketamin’in intravenöz uygulanması, antidepre-
san  etkinin  hızlı  başlamasını  sağlamada  faydalıdır.  Ketaminle  başlayan  hızlı  etkinin 
uzun dönemde nasıl sağlanacağı bir muammadır. Bu duruma bir yaklaşım, unipolar ve 
bipolar depresyonu olan hastalarda umut vaadeden bir glutamat aktif ajanı olan riluzo-
lün (glutamat salınımını azaltır) ketamin uygulanmasını takiben verilmesidir. Ketami-
nin akut etkileri ve uzun vadede riluzol cevap glutamaterjik değişikliklerin bipolar bo-
zuklukta faydalı olacağını göstermektedir.[93,94] 
Sonuç  
Bipolar bozukluğun çeşitli tipleri ve atakları için değişik tedavi yöntemleri önerilmiş-
tir.[95] Ancak çocuk ve ergenlerde kesin veriler eksik ve yetersizdir. Lityum iyi bir 
tedavi seçeneği olmaya devam etmektedir. Lityum hem yan etki açısından diğer duygu-
durum düzenleyicilere üstünlük göstermekte, hem de birlikte kullanılan ilaçlarla çok az 
etkileşim göstermektedir. Lityumun hem başlangıç tedavisi hem de yetersiz klinik cevap 
durumunda  ekleme  tedavisi  olarak  kullanılması  umut  vaat  etmekte  olup  bu  konuda 
daha  çok  araştırma  yapılmalıdır.  Bipolar  bozukluğu  bulunan  çocukların  tedavisine 
stimulan tedavisi eklenmesinin hastalığın gidişatına olumsuz etkisinin olmayabileceği 
aksine klinik düzelmenin artmasına neden olabildiği tespit edilmiştir.  
Son dönemde yapılan çalışma sonuçlarına göre çocuk ve ergen bipolar bozukluk te-
davisinde kullanılan ilaçların çoğu depresif belirtilerde etkili olamamıştır. Bu nedenle 
bipolar bozukluğu olan çocuk ve ergenlerde prodromal depresif belirtiler ağırlıklı olduğu 
için yeni tedavi yöntemleri için  plasebo kontrollü yeni araştırmalar gerektiği açıktır. 
Lityum, valproat ve ketiyapin bipolar risk taşıyan çocuk ve ergenlerde depresif bulguları 
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düzeltmede etkili olup antidepresanlardan daha güvenlir bulunmuşlardır. Ancak maniyi 
önleme ya da geciktirme etkileri de olup olmadığı bilinmemektedir. Bu konuda netlik 
sağlanması için büyük örneklemde kontrollü ek çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
Psikososyal terapi yöntemleri çocuk ve ergenlerde tedaviye ve ilaç uyumuna katılımı 
arttırmaya yardımcı olabilecek, ayrıca tedavide yanıt tam olmayan hastalarda ek fayda 
sağlayabilecektir. Pediatrik bipolar bozukluk tedavisi ile ilgili araştırmalar daha çok akut 
manik atak tedavisi üzerine yoğunlaşmıştır, bundan dolayı depresif dönemlerin tedavisi, 
anksiyete bozuklukları, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikliği hiperaktivite bo-
zukluğu ve madde kullanımı eş tanılarında tedavi yaklaşımları, sürdürüm ve koruyucu 
tedavi yöntemleri üzerine daha fazla araştırma yapılmalıdır.[96] 
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